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Objectifs 


• Devant une hypercalcemie, argumenter les principales hypotheses 
diagnostiques et justifier les examens complementaires pertinents. 

• Identifier les situations d'urgence et planifier leur prise en charge. 


L e calcium est un cation abondant dans 
I'organisme mais sa repartition est tres 
inegale. Un sujet de 70 kg possede envi- 
ron 1,2 kg de calcium dont 99 % sont situes 
dans I 'os. Seuls 5,6 g, soit 140 mmol, sont 
presents hors de I'os et la quantite totale de calcium dans le milieu 
extracellulaire se limite a 1,3 g, soit 33 mmol. La concentration 
plasmatique de calcium represente done une partie extreme- 
ment faible de I'ensemble du calcium dans I’organisme. Contrai- 
rement a ce qui se passe pour d'autres ions circulants, la concen- 
tration de calcium plasmatique ou calcemie ne represente pas 
une valeur unique. Le calcium circule dans le plasma sous trois 
formes dont la somme constitue la calcemie totale : une partie 
est liee aux proteines, principalement, mais de fagon non exclu- 
sive, I’albumine ; une deuxieme partie, ionisee est completement 
libre, une troisieme forme est complexee a differents anions 
(citrates, lactates, sulfates, bicarbonates...). La calcemie ionisee 
represente environ de 40 a 60 % de la calcemie totale, e'est elle 
qui est regulee. 

L’hypercalcemie se definit done stricto sensu comme I’aug- 
mentation de la calcemie ionisee. Pour diverses raisons, tech- 
niques et d’habitudes, la calcemie la plus couramment dosee 
est la calcemie totale. S'il existe a I'echelle d’un groupe une cor- 
relation entre calcemie totale et calcemie ionisee, il est difficile 
chez un individu donne de deduire la calcemie ionisee a partir 
de la calcemie totale, beaucoup de parametres, le plus souvent 
non mesures, entrant en jeu (protidemie, pH, concentrations de 
differents anions...). Plusieurs etudes ont evalue la valeur pre- 
dictive de differents algorithmes et toutes concluent a la faible 
valeur predictive des formules ; aussi, chaque fois qu’un doute 
existe sur la valeur reelle de la calcemie ionisee il ne faut pas 
hesiter a la mesurer, son dosage ne presentant pas de difficul- 
tes particulieres. 

Une autre donnee interessante a considerer est le calcium 
ultrafiltrable. II s’agit de la somme de la calcemie ionisee et du 
calcium complexe a des anions. Ce calcium par definition passe 


la barriere glomerulaire, contrairement au calcium lie aux pro- 
teines, il peut done, suivant les besoins de I'organisme, etre eli- 
mine dans les urines ou reabsorbe. En pratique, le calcium ultra- 
filtrable est rarement mesure, il est legerement superieur a la 
calcemie ionisee. 

La definition de I'hypercalcemie est done I'augmentation de la 
calcemie isolee. II existe des fausses hypercalcemies se caracte- 
risant par I'augmentation de la calcemie totale sans augmenta- 
tion de la calcemie ionisee. C'est ce que Ton observe si I’albumi- 
nemie augmente. Le dosage de la calcemie ionisee permet de 
retablir le diagnostic. II faut toutefois souligner que le prelevement 
doit etre effectue avec soin, la baisse du pH sanguin (garrot main- 
tenu trap longtemps par exemple) liberant du calcium normale- 
ment lie aux proteines. A I'inverse, toute hyperprotidemie ne suf- 
fit pas pour porter le diagnostic de fausse hypercalcemie : au cours 
du myelome par exemple, I'hypercalcemie peut etre due a I'hyper- 
protidemie ou a la liberation de calcium osseux, la mesure directe 
de la calcemie ionisee est alors d'une aide precieuse. 

La physiopathologie de I'hypercalcemie (v. encadrel) ainsi que 
les mecanismes de constitution de I'hypercalcemie (v. encadre 2) 
permettent de comprendre leurs consequences cliniques et 
biologiques. 


SIGNES CLINIQUES ET CONSEQUENCE 
DE L'HYPERCALCEMIE, CIRCONSTANCES 
DE DECOUVERTE 

L'augmentation de la calcemie ionisee peut etre decouverte de 
fagon fortuite sur un examen de routine ou de controle, ou 
devant des signes cliniques qui doivent etre evocateurs pour 
tout medecin. 
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Hypercalcemie (avec le traitement) : orientation diagnostique 


Syndrome polyuro-polydipsique 

(.'augmentation de la calcemie ionisee stimule le recepteur au 
calcium renal, en particulier dans I'anse et dans le canal collecteur. 
La stimulation de la phospholipase C par le recepteur au calcium 
a deux consequences : 

- dans I'anse de Henle, la reabsorption de NaCI est diminuee : cela 
est du a la baisse de I'activite du co-transporteur NaK2CI (sensible 
au furosemide) elle-meme secondaire a une inhibition d'un canal 
potassique empechant le recyclage apical du potassium et done blo- 
quant le systeme. La quantite de NaCI reabsorbee est diminuee, ce 
qui dans ce segment entraTne une diminution de la reabsorption du 
calcium urinaire, mais gene egalement la constitution du gradient 
cortico-papillaire et done le pouvoir de concentration des urines ; 

- dans le canal collecteur, I’adressage apical de I'aquaporine de 
type 2 qui permet la reabsorption d'eau est diminue, prevenant 
ainsi la concentration des urines malgre la presence d'une hor- 
mone antidiuretique. 

Ce syndrome polyuro-polydipsique peut s'accompagner de 
signes de deshydratation extracellulaire. L'hemoconcentration 
qui en resulte et en particulier I'augmentation de I'albuminemie 
ne doivent pas faire porter le diagnostic de fausse hypercalce- 
mie et retarder la mise en route du traitement. 

Asthenie psychique et physique 

L'asthenie est un motif frequent de consultation des patients 
presentant une hypercalcemie generalement tranche. L’asthenie 
psychique est sans grande particularity, le patient decrit souvent 
une difficulty a se concentrer de faqon soutenue. La fatigabilite 
musculaire survient a I'effort, et peut gener la vie quotidienne, 
limitant I’autonomie. L’asthenie s’explique par la deshydratation 
eventuelle mais egalement par un effet propre du calcium sur le 
systeme nerveux central ou le recepteur au calcium est exprime. 
Elle peut etre renforcee par I'existence d'une hypophosphatemie 
(hyperparathyro'fdie) ou d'un processus neoplasique. 


A cote de l'asthenie, on observe parfois un syndrome depres- 
sif ou une humeur irritable qui regressent apres traitement de 
I'hypercalcemie, laissant supposer un lien de causalite avec 
I'hypercalcemie. 

Lithiases renales calciques 

Cest une cause frequente de decouverte d'une hypercalce- 
mie, qu'elle precede parfois, il existe alors une hypercalciurie. La 
survenue de lithiases calciques radio-opaques s'explique par la 
co-existence de I'hypercalciurie et souvent d'une hyper- 
phosphaturie due a I'elevation de la PTH, a une liberation osseuse 
ou a une augmentation de I'absorption digestive. Toute lithiase 
renale calcique hypercalciurique ne s'accompagne cependant 
pas d'une hypercalcemie patente ou latente. 

Les causes de lithiases renales calciques peuvent etre multi- 
ples, un bilan soigneux est done necessaire pour tenter d'en 
comprendre le mecanisme et detecter une anomalie de regula- 
tion de la calcemie avant I'apparition d'une eventuelle hyper- 
calcemie tranche. 

II est rare qu'une hypercalcemie se revele par des calcifica- 
tions des tissus mous. Cela oriente vers des anomalies du meta- 
bolisme du calcitriol en particulier. 

Demineralisation osseuse et fracture 

La generalisation de la pratique d'une osteodensitometrie 
chez la femme mais egalement chez I’homme est de plus en plus 
a I'origine de la decouverte d'une hypercalcemie par ailleurs 
asymptomatique. Plus rarement, I'hypercalcemie est diagnosti- 
quee dans le cadre d'un bilan de fracture : fracture du col, tas- 
sement vertebral ou fracture du poignet. Comme pour la lithiase 
renale, toute demineralisation osseuse n'implique pas une dere- 
gulation du controle de la calcemie, mais le dosage de la calce- 
mie, entre autres, doit faire partie du bilan systematique de cette 
anomalie. 


I— QU'EST-CE QUI PEUT TOMBER A L'EXAMEN ? 


I Void une serie de questions qui, a partir d’un exemple de cas clinique, 
pourrait concemer l’item « Hypercalcemie (avec le traitement) ». 


Le diagnostic positif de I’hypercalcemie ne 
pose pas de probleme majeur ; il faut penser 
a doser la calcemie ionisee en cas de doute. 
La difficulte repose plus sur le mecanisme 
et la cause de I’hypercalcemie. L’etudiant 
doit egalement etre capable d’apprecier 
rapidement la gravite d’une hypercalce- 
mie de faqon a decider s’il est necessaire 
d’appliquer un traitement d’urgence. Il 
doit enfin etre capable de hierarchiser les 
traitements : necessite d’abaisser rapidement 
la calcemie et traitements a moyen ferine. 


Cas clinique 

Une fenmie de 68 ans est hospitalisee 
pour une fracture du poignet a la suite 
d’une chute de sa hauteur. La patiente 
decrit une asthenie depuis plusieurs 
rnois. Dans ces antecedents, on note un 
cancer mammaire il y a 3 ans traite par 
chirurgie et radiotherapie, une meno- 
pause precoce et une osteoporose 
traitee par calcitriol et calcium. Uiono- 
granmie montre une hypercalcemie et 
une hypercalciurie. 


O Quels sont les mecanismes et causes 
possibles de cette hypercalcemie ? 

0 Sur quels criteres appreciez-vous le 
retentissement de cette hypercalcemie ? 
0 Quels examens complementaires 
demandez-vous pour rechercher la 
cause de cette hypercalcemie ? 
o Quels traitements d’urgence proposez- 
vous pour permettre un controle rapide 
de cette hypercalcemie ? 


Elements de reponse dans un prochain numero 


I 


l» 
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Anomalies de la conduction cardiaque 

Si ces anomalies sont importantes, car elles peuvent mettre 
en jeu le pronostic vital, elles sont exceptionnellement a I’ori- 
gine de la decouverte de I'hypercalcemie. Cela s'explique par la 
constitution lente de la grande majorite des hypercalcemies qui 
sont done bien tolerees sur le plan cardiaque. Cependant, un 
electrocardiogramme doit etre systematiquement realise lors- 
qu'une calcemie ionisee superieure a 1,40 mmol/L est decou- 
verte. II est systematique chez les patients recevant des 
digitaliques. On observe a I'electrocardiogramme un raccourcis- 
sement du segment ST. Le complexe QRS et I'onde T etant gene- 
ralement normaux en I'absence d'autres anomalies. L'augmen- 
tation du gradient de calcium entre les milieux extra- et 
intracellulaires facilite I’entree de calcium dans la cellule 
cardiaque, ce qui diminue la duree de la repolarisation cellulaire 
et done le segment ST. 

Troubles digestifs 

II peut s'agir de vomissements, de constipation. L'existence de 
douleurs epigastriques doit faire rechercher un ulcere gastro- 
duodenal, le plus souvent, dans ce contexte, du a I'association 
d'un gastrinome et d'une hyperparathyroidie primaire dans le 
cadre d'une neoplasie endocrinienne multiple. 


EXAMENS A EFFECTUER 

lls ont pour but d'affirmer le diagnostic, de comprendre le mecanisme 
de constitution de I'hypercalcemie afin d'en identifier la cause. 

Examens biologiques 

Les differents facteurs qui controlent la calcemie varient rapi- 
dement. En consequence, pour permettre une interpretation cor- 
recte des parametres mesures, il est important que les preleve- 
ments biologiques soient effectues simultanement et non pas 
etales sur plusieurs jours. Interpreter une concentration serique 
de PTH a la lumiere d'une calcemie ionisee ou a une calciurie 
prelevee une semaine plus tot n’a pas de sens. 

Le diagnostic d'hypercalcemie repose done sur la mesure 
d'une calcemie totale associee a une albuminemie ou a une pro- 
tidemie ou idealement a la mesure de la calcemie ionisee. 

Une fois le diagnostic pose, les parametres suivants sont 
necessaires au diagnostic : 

- la calcemie ; 

- la phosphatemie ; 

- la creatininemie, qui permet de se faire une idee de la fonction 
renale (il est souhaitable de la coupler a un ionogramme sanguin) ; 

- la calciurie et la creatininurie sur un echantillon urinaire obtenu 
a jeun. En pratique, il s'agit de la deuxieme miction du matin apres 
que le patient a elimine I'urine formee durant la nuit. On calcule 
alors le rapport calcium/creatinine dans I'urine. La calciurie des 
24 heures est un reflet des apports en calcium et temoigne d'un 
apport important lorsque le rapport calcium/creatinine urinaire 
est normal ; 


a reten ir 


POINTS FORTS 


L'hypercalcemie est une augmentation de la calcemie 
ionisee ; dans le doute, il faut la mesurer. 

La calcemie, la concentration de PTH plasmatique 
et la calciurie torment le trepied du diagnostic etiologique 
de I'hypercalcemie. Tous ces parametres doivent etre doses 
sur des prelevements effectues le meme jour. 

Devant toute hypercalcemie, il faut rechercher les signes 
de mauvaise tolerance quelle que soit la valeur de la calcemie : 
syndrome polyuro-polydipsique, anomalies sur I'ECG. 

Le traitement d'urgence de I'hypercalcemie repose sur une 
hydratation massive et I'utilisation d'un diuretique de I'anse. 


- la concentration serique de PTH. Les normes variant en fonc- 
tion des dosages utilises il est necessaire de faire preciser le 
dosage utilise ; 

- le dosage du calcitriol plasmatique et de la 25-hydroxy-vita- 
mine D ; 

- le dosage de marqueurs du remodelage osseux. II est neces- 
saire de mesurer un marqueur d'osteoformation et un marqueur 
d'osteoresorption. Le choix de ces marqueurs depasse le cadre 
de ce chapitre ; les plus couramment utilises sont : les phospha- 
tases alcalines osseuses et I'osteocalcine (refletent I'activite 
osteoblastique) et les cross-laps (dosage sanguins surtout), I'hydro- 
xyprolinurie ou differents derives des chaTnes de collagene dans 
le sang ou I'urine pour la mesure de I'activite osteoclastique. 

D'autres dosages hormonaux dans un second temps peuvent 
se reveler necessaires : PTH-rp, hormones thyroTdiennes, corti- 
solemie, marqueurs tumoraux, electrophorese des protides. 

Imagerie 

Ces examens sont utiles pour apprecier le retentissement ou 
localiser une anomalie responsable de I'hypercalcemie. lls ne sont 
jamais demandes en premiere intention. 

L'abdomen sans preparation ou I'echographie permettent de 
rechercher des lithiases renales ou une nephrocalcinose. Une 
radiographie du rachis est necessaire au diagnostic de tassement 
vertebral qui est parfois asymptomatique. 

L'osteodensitometrie apprecie le retentissement osseux. 

La scintigraphie des parathyro'ides n'est pas necessaire au 
diagnostic d'hyperparathyro'fdie primaire, elle permet essentiel- 
lement, une fois le diagnostic pose avec certitude, de reperer 
eventuellement la glande malade si le chirurgien le souhaite et 
surtout de detecter une possible glande parathyroidienne ecto- 
pique secretante. 

La scintigraphie osseuse permet de reperer des lesions 
lytiques, elle n'a d'interet qu'une fois que I'osteolyse generale- 
ment tumorale a ete prouvee pour localiser le foyer et diriger le 
traitement. 
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ETIOLOGIE 

HyperparathyroVdie primaire 

C'est souvent le premier diagnostic evoque devant une hyper- 
calcemie. Le diagnostic doit etre pose avec rigueur. Toute hyper- 
calcemie n'est pas une hyperparathyroVdie primaire, toute elevation 
de la PTH serique ne traduit pas une hyperparathyroVdie primaire. 
Le tableau typique associe : une hypercalcemie, une PTH serique 
elevee lors du meme prelevement, une hypercaiciurie. Sont fre- 
quemment retrouvees une phosphatemie a la limite inferieure 
de la normale ou basse, une augmentation de la calcitriolemie. 


A cote de cette forme classique, il existe des formes dont le 
diagnostic est plus difficile. La calcemie peut etre normale et 
accompagnee d'une concentration de PTH elevee ; il est alors 
difficile de differencier une hyperparathyroVdie primaire d'une 
hyperparathyroVdie secondaire. L'existence d'une hypercaiciurie 
eventuelle ne permet pas de trancher, puisqu'elle peut se voir 
dans les defauts de reabsorption tubulaire de calcium qui 
generent une hyperparathyroVdie secondaire et dans les hyper- 
parathyroVdies primaires. Une valeur de calcemie normale haute 
signe une hyperparathyroVdie primaire. Dans les formes dou- 
teuses, la pratique d’un test de charge calcique peut etre contri- 
butive si celui-ci montre une absence de « frenation » de la PTH. 


1 / PH YSIOPATHO LOGIE DES HYPERCALCEMIES 


La calcemie ionisee est remarquablement 
stable pour un individu donne alors que 
les apports par voie digestive varient au 
cours du temps. Cette stabilite est due en 
grande partie a l’hormone parathyroi- 
dienne (PTH) dont la secretion par les 
glandes parathyroides est couplee a la 
calcemie ionisee par l’intemiediaire d’un 
recepteur au calcium exprime a la surface 
des cellules. Ce recepteur a 7 domaines 
transmembranaires est similaire a beau- 
coup de recepteurs hormonaux, son ligand 
etant le calcium ionise, mais egalement le 
magnesium. Il est couple par l’interme- 
diaire de proteines G a la phospholipase 
C et sa stimulation entraine une augmen- 
tation de phosphatidyl inositol triphosphate 
et de calcium intracellulaire, ce qui a pour 
consequence d’inhiber la liberation de 
PTH a court terme et sa synthese a moyen 
terme. La demi-vie plasmatique de la PTH 
est courte, de l’ordre de quelques minu- 
tes, son action est done limitee dans le 
temps et peut s’adapter rapidement a la 
variation de la calcemie ionisee. 

La P1H liberee agit au niveau des osteo- 
blastes osseux, elle favorise le remodelage 
et indirectement stimule l’activite osteo- 
clastique liberant ainsi du calcium et du 
phosphate. Pour que le calcium ionise ainsi 
libere ne precipite pas hors de l’os avec le 
phosphate, la PTH agit sur le rein. Elle 
diminue au niveau du tubule proximal la 
reabsorption du phosphate filtre par le glo- 
merule, eliminant ainsi le phosphate libere 
par l’os. Cette action previent non settlement 
la montee de la phosphatemie mais peut 
meme induire une hypophosphatemie. 


L’action de la PTH sur le tubule proxi- 
mal stimule egalement la production de 
1 -alpha-hydroxylase, ce qui augmente la 
production de 1-25-hydroxy-vitamine D 
ou calcitriol a condition que le substrat, la 
25-hydroxy-vitamine D, soit present en 
quantite suffisante. Ceci explique qu’au 
cours d’une hyperparathyroVdie (augmen- 
tation de la concentration plasmatique de 
l’hormone parathyroidiemie) la calcitrio- 
lemie est elevee en Fabsence de baisse des 
reserves en 25-hydroxy-vitamine D, sauf 
pathologie particuliere. Cette action sur la 
synthese de calcitriol va permettre a moyen 
terme le maintien de la calcemie ionisee. 
Effectivement, l’effet soutenu sur le long 
terme d’une augmentation de la PTH 
aboutirait a diminuer la masse minerale 
osseuse pour maintenir la calcemie. L’aug- 
mentation de la calcitriolemie stimule 
l’absorption digestive de calcium et de 
phosphate, ce qui permet de ramener la 
calcemie ionisee a la normale, de norma- 
liser la secretion de PTH et de reconsti- 
tuer la mineralisation osseuse. 

La PTH augmente la reabsorption 
tubulaire de calcium dans la branche 
ascendante large de l’anse de Henle et 
dans le tube contoume distal, ce qui pre- 
vient la fuite dans l’urine du calcium libere 
par l’os. 

La reabsorption du calcium par le rein 
n’est pas sous le controle exclusif de la 
PTH. La calcemie ionisee elle-meme 
module la reabsorption de calcium par Fin- 
termediaire du recepteur au calcium qui 
est exprime dans l’anse de Henle et le tube 
contoume distal. Quand la calcemie 


ionisee augmente, la stimulation du recep- 
teur au calcium inhibe la reabsorption 
tubulaire de calcium. Cela limite l’effet 
hypercalcemiant de la PTLF et est illustre 
par exemple par la presence d’une hyper- 
caiciurie generalement inaugurale dans 
l’hyperparathyroidie primaire qui permet 
de differencier cette pathologie de muta- 
tions du recepteur au calcium. 

La majorite du calcium filtre par le glo- 
merule Q> 60 °/o) est reabsorbee dans le 
tubule proximal. Cette reabsorption n’est 
pas controlee directement par des hor- 
mones ; en revanche, elle est fortement 
dependante de la quantite d’osmoles et 
done d’eau reabsorbee dans ce segment. 
La diminution de la reabsorption tubulaire 
proximale induite par une bonne hydra- 
tation diminue la reabsorption proximale 
de calcium et permet ainsi d’augmenter la 
quantite de calcium eliminee dans Furine. 
On utilise cette propriete dans le traite- 
ment des hypercalcemies. 

Le calcitriol augmente l’expression de 
canaux calciques et d’isoformes de la cal- 
cium binding protein dans le tube digestif 
et dans les parties distales des tubules 
renaux. Ce qui a pour consequence d’aug- 
menter significativement Fabsorption de 
calcium, surtout au niveau digestif oil Fab- 
sorption basale en Fabsence de calcitriol 
est faible, inferieure a 20 °/o du calcium 
ingere. Le calcitriol est done tout aussi 
indispensable au maintien d’une calcemie 
ionisee normale que la PTH. Une aug- 
mentation incontrolee de la calcitriolemie 
peut dans certaines conditions entramer 
une hypercalcemie. • 
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La baisse de la concentration de PTH n'elimine pas en revanche 
une hyperparathyro'i'die primaire. 

II existe egalement des formes avec hypercalcemie et concen- 
tration de PTH normale. La concentration de PTH bien que dans 
les valeurs normales est alors inadaptee a la valeur de la calcemie. 
Toute hypercalcemie s'accompagne, si la regulation est normale, 
d'une baisse importante de la concentration de la PTH qui doit 
done etre basse. Dans le cas contraire, il existe un trouble de 
regulation temoignant d'une hyperparathyro'i'die. 

Le plus souvent, I'hyperparathyroTdie primaire est idiopathique, 
mais elle peut etre due a la prise de lithium, s’integrer dans le 
cadre d'une neoplasie endocrinienne multiple ou encore temoi- 
gner de I'autonomisation d'une hyperparathyro'i'die secondaire 
comme lors de I'insuffisance renale. Les hyperparathyroTdies pri- 
maires sont generalement dues a un adenome, mais il existe 
egalement des hyperplasies touchant plusieurs glandes para- 
thyrot'diennes. 

Lyse osseuse 

Le contexte clinique et biologique permet de faire le diagnostic 
de la cause de la lyse osseuse. 

Le myelome est diagnostique sur I'existence d’une chatne 
legere ou d'une hypergammaglobulinemie, les radiographies 
montrant generalement des signes de lyse osseuse localisee. 

Les metastases osseuses d'un cancer solide peuvent etre reve- 
lees par une hypercalcemie. Le cancer primitif n'est pas toujours 
connu ni retrouve. Toutes les metastases osseuses ne sont pas 
osteolytiques, elles ne donnent done pas systematiquement une 
hypercalcemie. 

La secretion de PTH-related peptide reproduit un tableau d'hyper- 
parathyroi'die a PTH basse. Le PTH-related peptide est secrete par 
une tumeur generalement maligne ou par une metastase. 

L'hypercalcemie est rare au cours de I'hyperthyro'i'die. Elle fait 
cependant partie du tableau classique de thyrotoxicose. 

La maladie de Paget, qui se caracterise par une augmenta- 
tion de la vitesse de renouvellement osseux, peut generer une 
hypercalcemie. 

Les fractures ou les immobilisations prolongees peuvent 
entraTner une hypercalciurie mais tres rarement une hyper- 
calcemie si la fonction renale est normale. 

Augmentation du calcitriol 

et de I'absorption digestive de calcium 

Toute granulomatose : sarcoTdose, tuberculose, infections fon- 
giques systemiques, maladie de Wegener, maladie des griffes du 
chat, maladie de Crohn... peut s'accompagner d'une augmenta- 
tion de synthese non controlee de 1-25(OH) vit D3 qui induit une 
augmentation d’absorption digestive de calcium. La sarcoTdose 
pouvant alterer la fonction renale, e'est cette granulomatose qui 
est la plus frequemment responsable d'une hypercalcemie, les 
autres formes donnent plutot une hypercalciurie. 

L'intoxication au calcitriol, et plus rarement a un de ses pre- 
curseurs, peut engendrer des hypercalcemies severes. L'elimi- 
nation urinaire de quantites elevees de calcium et de phosphate 


peut generer une nephrocalcinose et une insuffisance renale qui 
renforce l'hypercalcemie si l'intoxication au calcitriol se poursuit. 

La calcinose tumorale familiale est une maladie hereditaire 
due a une mutation dans le gene codant pour le fibroblast growth 
factor 23 (FGF23) ou dans une glucosidase GALNT3. Le FGF23 
controle en particulier la concentration plasmatique de calcitriol 
en inhibant I'activite de ia 1-alpha-hydroxylase renale et en sti- 
mulant I'enzyme qui degrade ie calcitriol, la 24-hydroxylase. Ces 
mutations rendent le FGF23 instable ; la synthese de calcitriol 
n'est plus controlee, il se developpe des calcifications des tissus 
mous et une hypercalcemie. 

Mutations inactivatrices du recepteur 
au calcium 

Ces mutations rendent le recepteur au calcium moins sensi- 
ble a la concentration de calcium ionise. La secretion de PTH est 
moins freinee et la reabsorption renale de calcium est augmen- 
tee. II en resulte une hypercalcemie hypocalciurique. Ce tableau, 
proche de I'hyperparathyroTdie primaire, s'en distingue par la cal- 
ciurie qui n'est pas augmentee. II est important de distinguer ces 
deux pathologies, car la parathyroldectomie est inutile chez ces 
patients. Chez I’adulte, heterozygote pour cette mutation, I'hyper- 
calcemie est bien toleree et les patients tolerent mal une para- 
thyroT'dectomie totale responsable d'une hypocalcemie. La seule 
indication au traitement est I'existence d'une forme homozygote 
responsable d'une hypercalcemie neonatale avec hyperpara- 
thyroidisme severe. 

Mutations activatrices du recepteur 
de la PTH 

Ces mutations sont responsables du syndrome de Jansen 
qui associe un nanisme a membres courts, des anomalies de la 
plaque de croissance, un tableau d'hyperparathyro'i'die primaire 
mais a PTH basse. Le PTH-rp est egalement indosable mais 
I'AMPc urinaire est eleve. Ces mutations entraTnent une aug- 
mentation de synthese d'AMPc par le recepteur, meme en I'ab- 
sence de PTH. 

Autres causes 

La maladie d'Addison et les deficits isoles en ACTH peuvent 
s'accompagner d'une hypercalcemie dont le mecanisme est obscur. 

II en est de meme pour l'intoxication par la vitamine A. 

Hypercalcemie chez I'insuffisant renal 

Au cours de I'insuffisance renale, la capacite a eliminer le cal- 
cium est diminuee. La synthese de calcitriol et done I'absorption 
digestive de calcium etant basse, les insuffisants renaux pre- 
sented plutot une hypocalcemie. Deux mecanismes peuvent 
cependant generer des hypercalcemies chez ces patients : I’ap- 
parition d'une hyperparathyro'i'die autonomisee due a une sti- 
mulation prolongee des glandes parathyroi'des, et un surdosage 
du traitement par calcitriol 1-alpha ou calcium. Dans le premier 
cas, la concentration serique de PTH est haute, elle est basse 
dans le second. 
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Hypercalcemie (avec le traitement) : orientation diagnostique 


2 / MECANISMES DE CONSTITUTION DE L'H YPERC ALCEMIE 


Trois mecanismes peuvent expbquer 
une hypercalcemie : Faugmentation de la 
liberation osseuse de calcium, la diminu- 
tion de Fexcretion urinaire de calcium, 
Faugmentation de la quantite de calcium 
absorbe dans le tube digestif. 

Generalement, au moins deux de ces 
mecanismes sont associes pour permettre 
Fapparition d’une hypercalcemie. Si une 
seule de ces anomalies est presente, la 
calcemie peut rester dans des valeurs 
normales au prix d’une augmentation de 
la calciurie ou d’une baisse du remodela- 
ge osseux par exemple. 

Augmentation de la liberation 
osseuse de calcium 
Elle est le plus souvent due a une aug- 
mentation inadaptee de la secretion de 
PTH, comrne cela s’observe dans l’hyper- 
parathyroidie primaire ou autonomisee. Le 
mecanisme est incompletement compris. 
En effet, le recepteur de la PTH (PTH1R) 
est exprime essentiellement a la surface des 
osteoblastes des osteocytes et des cellules 
stromales de la moelle osseuse. Les voies 
qui pennettent done a la PTH d’augmenter 
la bberation de calcium a partir de l’os res- 
tent done en partie mysterieuses. Cepen- 
dant, l’hypercalcemie est bien due en par- 
tie a une augmentation de liberation du 
calcium osseux dans les hyperparathyroi- 
dies primaires ou tertiaires. En effet, la 
diminution de la secretion de PTH par l’u- 


tilisation de calcimimetiques (medicaments 
augmentant la sensibilite du recepteur 
au calcium) chez des sujets hyperpara- 
thyroidiens dialyses, done depourvus de 
fonction renale, s’accompagne d’une baisse 
de la calcemie ionisee dans les 2 heures 
qui suivent la prise medicamenteuse. 

D’autres hormones sont susceptibles 
d’augmenter la bberation de calcium par 
Fos. Le PTH-related peptide (PTHrp) est un 
facteur qui se fixe sur le meme recepteur 
que la PTH et qui done engendre les memes 
effets. Ce facteur partage une courte 
sequence avec la PTH. Les dosages clas- 
siques differencient completement ces 
deux hormones. Chez Fadulte, la secretion 
de PTH-rp se voit essentiellement au cours 
des processus probferatifs mabns. 

Les hormones thyroidiennes augmen- 
tent le remodelage osseux, ce qui expbque 
en partie la survenue d’une hypercalcemie 
au cours de certaines thyrotoxicoses. 

L’intoxication par la vitamine A ou ses 
derives peut conduire a une hypercalcemie 
que l’on attribue a une augmentation de la 
bberation de calcium par Fos, freinant la 
secretion de PTH et la synthese de calcitriol. 
H peut s’agir d’un effet pharmacologique, non 
physiologique des derives de la vitamine A 
sur Fos. Le mecanisme de formation de l’hy- 
percalcemie est obscur et hypothetique. 

La bberation du calcium par Fos peut 
refleter une agression osseuse non hor- 
monale. C’est ce que l’on observe au cours 


de processus tumoraux : metastases ou 
syndromes probferatifs de la moelle 
osseuse. En dehors de tout envahissement 
osseux, Fhypersecretion d’interleukines 
(IL6 entre autres) au cours de lymphade- 
nopathies peut augmenter la resorption 
osseuse et generer une hypercalcemie. 

D’une fagon generate, les hypercalce- 
mies bees a une augmentation de libera- 
tion de calcium par Fos en dehors de l’hy- 
perparathyroidie primaire s’accompagnent 
d’une PTH basse et d’une phosphatemie 
haute ou normale (a Fexception de Faug- 
mentation de synthese du PTHrp). 

Diminution de Fexcretion 
renale de calcium 
La diminution de Fexcretion urinaire de 
calcium peut etre due a deux mecanismes : 
la baisse de la capacite de filtration glome- 
rulaire ou Faugmentation de la reabsorp- 
tion tubulaire du calcium fibre. 

La baisse du debit de filtration glome- 
rulaire n’engendre pas d’hypercalcemie, car 
ebe s’accompagne d’une diminution de la 
synthese de calcitriol qui au contraire a ten- 
dance a diminuer la calcemie. En revanche, 
la capacite a ebminer un exces de calcium 
d’origine osseuse ou digestive est alteree au 
cours de l’insuffisance renale. Ainsi, des 
apports excessifs en calcium ou en calcitriol 
ou la constitution d’une hyperparathyroitiie 
tertiaire enti'ainent rapidement une hyper- 
calcemie chez l’insuffisant renal. 


TRAITEMENT 

Traitements d'urgence 

Les patients hypercalcemiques sont generalement deshy- 
drates. La correction de la deshydratation par voie orale ou intra- 
veineuse permet de diminuer rapidement et significativement 
la calcemie du fait de la correction de I’hemoconcentration et 
de la diminution de la reabsorption tubulaire proximale qui dimi- 
nue significativement la reabsorption de calcium dans ce seg- 
ment. La rehydratation se fait avec de I'eau pour la voie orale 
ou du solute sale isotonique pour la voie veineuse. 

Apres avoir rehydrate le patient, I'utilisation d’un diuretique 


de I’anse (furosemide) permet de diminuer la reabsorption de 
calcium dans Fanse de Henle. Les apports hydriques et en mine- 
raux (NaCI, KCI) doivent etre maintenus de fagon a eviter la cons- 
titution d’une deshydratation ou d’une hypokaliemie. 

Ce traitement permet dans la majorite des cas d’abaisser suf- 
fisamment, en quelques heures, la calcemie ionisee pour sortir 
rapidement d’un contexte dangereux. II est exceptionnel d’avoir 
recours a une dialyse avec un bain pauvre en calcium pour controler 
rapidement I’hypercalcemie. 

Traitements en dehors de I'urgence 

Les biphosphonates ont fait la preuve de leur efficacite, en 
particulier dans les formes liees a une augmentation de ia libe- 
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L’augmentation de la reabsorption 
tubulaire du calcium participe a la consti- 
tution d’une hypercalcemie dans differen- 
tes circonstances. L’augmentation de la 
concentration de PTH plasmatique stimule 
la reabsorption de calcium dans les parties 
distales du nephron, ce qui au cours de 
rhyperparathyroi'die primaire ou tertiaire 
peut contribuer a rhypercalcemie. Chez les 
sujets heterozygotes ayant une mutation 
inactivatrice du recepteur au calcium 
responsable de rhypercalcemie hypocal- 
ciurique benigne, on observe une hypo- 
calciurie et une concentration serique de 
PTH generalement normale rnais inadap- 
tee a la calcemie. 

Augmentation de la quantite 
de calcium absorbee par voie 
digestive 

L’apparition d’une hypercalcemie dans 
ces conditions necessite l’association d’ap- 
ports eleves en calcium et d’une stimulation 
de l’absorption digestive due a une aug- 
mentation de la concentration de calcitriol 
plasmatique. Ceci genere initialement une 
hypercalciurie qui, lorsque les capacites 
renales d’elimination du calcium sont 
depassees, aboutit a une hypercalcemie. II 
apparait done qu’une hypercalciurie peut 
avoir la meme signification qu’une hyper- 
calcemie. La capacite du tube digestif a 
absorber le calcium peut etre appreciee par 
une epreuve de charge calcique qui consiste 


a administrer par voie orale 1 g de calcium 
element et a mesurer les variations de diffe- 
rents parametres, en particulier la calcemie 
et la calciurie. La description detaillee de 
Fepreuve et de son interpretation est affaire 
de specialiste et sort du cadre de ce chapitre. 
La mesure de la calcitriolemie est egale- 
ment un element important pour la com- 
prehension du mecanisme de formation 
d’une hypercalcemie. 

Mecanismes de prevention 
de Taugmentation de la calcemie 

L’organisme humain a mis en place plu- 
sieurs mecanismes pour se proteger de 
la variation de la calcemie ; l’existence 
d’une hypercalcemie traduit done genera- 
lement la presence d’anomalies multiples 
ou severes. 

La constante d’affinite du recepteur au 
calcium pour son ligand, le calcium ionise, 
est proche des valeurs nonnales de calce- 
mie, une faible augmentation de la calce- 
mie ionisee stimule done le recepteur au 
calcium, ce qui aboutit a : 

— la diminution immediate de la liberation 
de PTH par la glande parathyroi'dienne qui 
est tres rapidement efficace, compte tenu 
de la demi-vie courte de cette hormone. 
La mobilisation du calcium par l’os et la 
reabsorption renale de calcium dependant 
de la PTH sont diminuees. A plus long 
terme, la baisse de l’activite de la 1 -alpha- 
hydroxylase renale, qui est moins stimulee 


par la PTH, diminue l’absorption digestive 
de calcium ; 

— l’augmentation instantanee de la calciu- 
rie par diminution de la reabsorption dans 
les parties distales du nephron du calcium 
filtre independamment de Feffet de la 
PTH. 

Une hypersecretion inappropriee de 
PTH, une liberation de calcium a partir 
de l’os ou une augmentation des entrees 
de calcium dans 1’organisme n’aboutissent 
a une hypercalcemie que lorsque la capa- 
cite du rein a eliminer le calcium est 
depassee. L’hypercalciurie precede done 
generalement l’hypercalcemie, et l’hyper- 
calcemie est generalement associee a une 
hypercalciurie mesuree par le rapport 
calciurie/creatininurie ou la calciurie des 
24 heures. On retient comme valeur 
d’hypercalciurie un rapport calcium/ 
creatinine urinaire a jeun superieur a 
0,5 mmol/L ou une calciurie des 24 heu- 
res superieur a 0,1 mmol/kg de poids theo- 
rique (index de masse corporelle infe- 
rieure a 27). 

L’absence d’hypercalciurie devant une 
hypercalcemie franche oriente vers un 
diagnostic particulier, rhypercalcemie 
hypocalciurique, qu’il est important de 
reconnaitre, car il n’est pas rare (tout 
medecin en verra plusieurs durant son 
exercice) et qui n’implique pas necessai- 
rement de traitement, sous peine de 
iatrogenicite (u Causes). • 


ration osseuse de calcium par I'os comme cela est observe 
dans les processus tumoraux. L'eff icacite des biphosphonates 
n'est perceptible qu'au-dela de 48 heures. II ne s'agit done pas 
d'un traitement d’urgence mais d'un traitement de fond. 
Les risques de ces medicaments dans le traitement de rhyper- 
calcemie sont : la survenue d'une insuffisance renale genera- 
lement moderee, ou d’une hypocalcemie due a un surdosage 
initial. 

Les corticoi'des sont utilises actuellement surtout dans le 
cadre des granulomatoses, ils diminuent I’activite du granulome 
et la synthese de calcitriol. 

Recemment est apparu un calcimimetique, le cinacalcet, qui 
freine rapidement la secretion de PTH et augmente considera- 


blement la calciurie, ce qui permet une baisse rapide, en 
quelques heures de la calcemie. Son indication est actuellement 
le controle de rhyperparathyroi'die chez I’insuffisant renal. 

Traitement de ia cause 

Le traitement de rhyperparathyroi'die primaire repose actuel- 
lement sur la chirurgie. 

Les metastases osseuses sont traitees par radiotherapie, 
eventuellement associee a une chimiotherapie. 

L'arret de la prise de calcitriol ou de calcium en cas de 
surdosage permet un retour rapide a la normale. 

(v. MINI TEST DE LECTURE, p. 1847) 
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